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As infecções pelo HIV-1 e hepatites virais são as principais causas de doenças crônicas 
no mundo e apresentam algumas semelhanças em relação às vias de transmissão. Além disso, 
a resposta ao tratamento é influenciada por múltiplos fatores virais e do hospedeiro. O 
desenvolvimento de doença hepática é variável entre indivíduos com fatores de risco 
semelhantes, sugerindo que a intensidade do processo inflamatório é um importante 
contribuinte. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi de compreender as características virais 
do HIV-1 e da imunopatogênese da coinfecção HCV/HIV-1. Para isto, foram avaliadas 
características epidemiológicas, clínicas, genéticas e virológicas em pacientes coinfectados 
com HCV/HIV-1 dos Ambulatórios de Infectologia e de Coinfecção e Hepatites Virais do 
Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (HC-UFPR). Este trabalho foi dividido 
em três estudos, sendo que, no primeiro, avaliou-se 30 indivíduos coinfectados com HCV/HIV- 
1, onde realizou-se a subtipagem dos genes pol e/ou env do HIV-1, 47,4% (n = 18) dos pacientes 
foram identificados como C; 31,6% (n = 12) subtipo B e 21% (n = 8) como formas 
recombinantes (CRFs); 61,1% (n=20) dos pacientes HCV/HIV-1 realizaram tratamento para o 
HCV com interferon-α peguilado em combinação com ribavirina. A avaliação do polimorfismo 
do gene da IL28B rs12979860, mostrou a presença do genótipo favorável C/C para o 
desenvolvimento da resposta virológica sustentada (RVS) em 50% (n=20) dos pacientes 
tratados para o HCV. No segundo estudo, avaliou-se um total de 37 pacientes monoinfectados 
com HCV e 41 coinfectados com HCV/HIV-1, destes, 3 (7%) coinfectados foram a óbito, dois 
devido a complicações hepáticas; 23 (56,1%) realizaram tratamento interferon-α peguilado em 
combinação com ribavirina e 12 (52,1%) tratados apresentaram RVS. Em relação à anemia 
induzida pela ribavirina, todos os pacientes tratados (n = 23) apresentaram o SNP do gene da 
ITPA favorável para esse evento, e anemia esteve presente em 38,5% dos monoinfectados e em 
65,2% dos coinfectados. No terceiro trabalho, foram avaliados um total de 30 indivíduos com 
monoinfecção por HCV, 37 coinfectados com HCV/HIV-1, 38 infectados pelo HIV-1 e 11 
controles saudáveis. Comparando-se os grupos, os pacientes infectados pelo HCV (mono e 
coinfectados pelo HIV-1) apresentaram índices mais elevados de IL-8 no plasma em 
comparação aos infectados pelo HIV-1 (p= 0,0075 e p= 0,0004, respectivamente). Índices 
maiores de IP-10 foram encontrados em pacientes mono infectados pelo HCV (940,8 pg/mL; 
IQR 703,5 - 1508,0 pg/mL) em comparação com pacientes infectados pelo HIV-1 (p = 0,0011) 
e, podem sugerir, como já identificado em outros estudos, que os pacientes com HCV 
apresentam maior predisposição a ativar o sistema imune. Com a disponibilidade de antivirais 
de ação direta (DAAs) para o tratamento da infecção crônica pelo vírus da hepatite C, regimes 
livres de interferon têm sido implementados em todo o mundo. No entanto, no cenário da 
coinfecção HCV/HIV-1, a ribavirina continuará a compor alguns esquemas terapêuticos, 
portanto avaliar o risco de toxicidade poderá auxiliar no monitoramento dos pacientes. 
Compreender os mecanismos fisiopatológicos de ambas as infecções possibilitará sua 
comparação com outras infecções virais que atingem o fígado, para os quais ainda não são 
disponibilizadas terapias eficazes. 
 




HIV-1 infections and viral hepatitis are the main causes of chronic diseases in the world 
and have some similarities with regard to the transmission routes. In addition, the response to 
treatment is influenced by multiple viral and host factors. The development of liver disease is 
variable among individuals with similar risk factors, suggesting that the intensity of the 
inflammatory process is an important contributor. Thus, the objective of this work was to 
understand the viral characteristics of HIV-1 and the immunopathogenesis of HCV / HIV-1 
coinfection. For this, epidemiological, clinical, genetic and virological characteristics were 
evaluated in patients coinfected with HCV / HIV-1 of the Infectology and Coinfection and Viral 
Hepatitis of Clinics Hospital of the Federal University of Paraná (HC-UFPR). This study was 
divided into three studies. In the first one, 30 HCV / HIV-1 coinfected individuals were 
evaluated, where the pol and / or env subtyping was performed, 47.4% (n = 18) of the patients 
were identified as C; 31.6% (n = 12) subtype B and 21% (n = 8) as recombinant forms (CRFs); 
61.1% (n = 20) of HCV / HIV-1 patients were treated for HCV with pegylated interferon-α in 
combination with ribavirin. The evaluation of the IL28B gene polymorphism rs12979860, 
showed the presence of the favorable C / C genotype for the development of sustained 
virological response (SVR) in 50% (n = 20) of patients treated for HCV. In the second study, a 
total of 37 monoinfected patients with HCV and 41 coinfected with HCV / HIV-1 were 
evaluated. Of these, 3 (7%) coinfected died, two due to hepatic complications; 23 (56.1%) 
underwent pegylated interferon-α therapy in combination with ribavirin and 12 (52.1%) treated 
presented SVR. Regarding ribavirin-induced anemia, all patients had ITP gene SNP favorable 
for this event, and anemia was present in 38.5% of monoinfected and 65.2% of coinfected 
patients. In the third study, a total of 30 individuals with HCV monoinfection, 37 HCV / HIV- 
1 coinfected, 38 HIV-1 infected and 11 healthy controls were evaluated. Comparing the groups, 
patients infected with HCV (mono and HIV-1 coinfected) had higher rates of plasma IL-8 
compared to those infected with HIV-1 (p = 0.0075 and p = 0.0004, respectively). The highest 
IP-10 levels were found in HCV-infected mono patients (940.8 pg / mL; IQR 703.5 - 1508.0 
pg / mL) compared to HIV-1-infected patients (p = 0.0011) may suggest, as already identified 
in other studies, that HCV patients are more likely to activate the immune system. With the 
availability of direct-acting antivirals (DAAs) for the treatment of chronic hepatitis C virus 
infection, interferon-free regimens have been implemented worldwide. However, in the 
scenario of HIV-1 / HCV coinfection, ribavirin will continue to compose some therapeutic 
regimens, so evaluating the risk of toxicity may help in the monitoring of patients. 
Understanding the pathophysiological mechanisms of both infections will make it possible to 
compare them with other viral infections that reach the liver, for which effective therapies are 
not yet available. 
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A infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) representa um importante problema de 
saúde pública mundial com mais de 71 milhões de pessoas cronicamente infectadas (WHO, 
2017). A coinfecção com o vírus da imunodeficiência humana (HIV-1) é observada com 
frequência significativa, uma vez que estes vírus compartilham mecanismos similares de 
transmissão, estimando-se que aproximadamente 3 milhões de pessoas estejam cronicamente 
coinfectadas pelo HCV e HIV-1 (BERENGUER et al., 2012a; WHO, 2016). Em diferentes 
serviços de saúde brasileiros, as taxas de prevalência obtidas para a coinfecção HCV/HIV-1 
variam entre 9,2% e 54,7%, conforme distribuição geográfica e diferentes fatores de risco. As 
maiores taxas de prevalência foram observadas entre usuários de drogas injetáveis, apontando- 
os como o grupo de risco mais importante para aquisição concomitante de ambas as infecções 
(BRASIL, 2017a; MARTINS et al., 2011). 
A infecção pelo HIV-1 representa impacto negativo na história natural da infecção 
pelo HCV em múltiplos aspectos, uma vez que está associada à viremia persistente pelo HCV 
e a cargas virais mais elevadas que a média observada para pacientes monoinfectados pelo 
HCV. Além disso, a infecção pelo HIV-1 representa um aumento do risco de evolução para a 
forma crônica da infecção pelo HCV, pois cerca de 90% dos indivíduos HIV-1 positivos 
desenvolvem doença crônica após infecção aguda pelo HCV, enquanto mais de 30% dos 
pacientes monoinfectados pelo HCV apresentam resolução espontânea da infecção aguda 
(SINGAL e ANAND, 2009; SULKOWSKI et al., 2000). 
Múltiplos fatores têm sido associados à variabilidade de respostas clínicas aos 
antivirais específicos para o tratamento do HCV, entre estes são citados os fatores virais e aos 
relacionados ao hospedeiro. Demonstrou-se que fatores genéticos do hospedeiro, dentre eles, o 
SNP (Single Nucleotide Polymorphism) do gene da interleucina 28B (IL28B) no cromossomo 
19 e do gene que codifica a enzima inosina-trifostatase (ITPA) no cromossomo 20, estão 
associados com a resposta virológica sustentada (RVS) ao interferon e com a proteção contra a 
anemia induzida pela ribavirina (RBV), respectivamente (THOMAS et al., 2009; FELLAY et 
al., 2010). Além disso, alguns fatores imunológicos podem influenciar na resposta ao 
tratamento, uma vez que os efeitos protetores do sistema imunológico presente em pacientes 
monoinfectados com o HCV são perdidos ou alterados com a desregulação da resposta imune 
em pacientes coinfectados com HCV/HIV-1 (KIM; CHUNG, 2009; LAMBOTIN et al., 2012). 






resposta ao tratamento com inferferon-α peguilado e ribavirina, além da modulação da resposta 
imune contra o HCV, direcionando-a para um padrão em que predominará a resposta 
estimulada por linfócitos T-auxiliares do tipo 1 (Th1) ou do tipo 2 (Th2) (JACOBSON 
BROWN; NEUMAN, 2001). 
No entanto, há poucos dados sobre os níveis plasmáticos de citocinas em pacientes 
coinfectados pelo HCV/HIV-1 em terapia antiviral para HCV, bem como sua resposta ao 
tratamento, principalmente em pacientes brasileiros. Esse é o primeiro estudo a identificar e 
avaliar um grupo de indivíduos coinfectados com HCV/HIV-1 no Estado do Paraná, e os 
resultados obtidos poderão contribuir para melhor compreensão dos aspectos fisiopatológicos 





1.2.1 Objetivo Geral 
 
 
 Descrever as características virais do HIV-1 e da imunopatogênese da coinfecção 
HCV/HIV-1. 
 
1.2.2 Objetivos Específicos 
 
 
 Descrever os subtipos de HIV-1 encontrados no grupo de pacientes coinfectados 
HCV/HIV-1. 
 Comparar os genótipos encontrados no lócus da IL28B do cromossomo 19 com a 
resposta ao tratamento com Peg-IFN-α + RBV nos pacientes coinfectados HCV-HIV- 
1. 
 Comparar os genótipos encontrados no lócus da ITPA do cromossomo 20 com a 
presença de anemia induzida pela RBV nos pacientes coinfectados HCV-HIV-1. 






2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
2.1 COINFECÇÃO HCV/HIV-1 
 
 
Durante anos, a hepatite C crônica tem sido uma das principais causas de morte no 
grupo de pacientes coinfectados com HCV/HIV-1 (PILCHER et al., 2004; LÓPEZ-DIÉGUEZ 
et al., 2011). Sabe-se que a história natural da infecção do HIV-1 e HCV é significativamente 
alterada pela coexistência de ambos os vírus, com uma progressão mais rápida para a aids e 
para estágios avançados da doença hepática, como a cirrose, uma vez que o HCV é reconhecido 
pelo sistema imunológico, entretanto, em pacientes coinfectados com o HIV-1, além das 
estratégias de evasão do próprio vírus, é adicionado o dano ao sistema imunológico causado 
pelo HIV-1. Isso reflete em menores taxas de eliminação espontânea do HCV, maiores 
complicações, razão pela qual a doença hepática é a principal causa de morte não relacionada 
à aids em pessoas infectadas com o HIV-1 (TERILLI; COX, 2013). 
A coinfecção HCV/HIV-1 é um problema de saúde devido ao alto risco de morbidade 
e mortalidade, entretanto com os recentes avanços no tratamento do HCV, a expectativa de vida 
nessa população mudou radicalmente. O tratamento eficaz com as novas drogas antivirais de 
ação direta (DAA – do inglês direct-acting antiviral) não só reduziu a mortalidade geral 
relacionada com aids nesta população de doentes, como também abrandou a progressão da 
doença hepática, uma vez que as taxas de resposta virológica sustentada (RVS) com os novos 
tratamentos em pacientes coinfectados com HCV/HIV-1 atingem valores semelhantes aos dos 
pacientes HCV monoinfectados (COTTE et al., 2016; HAWKINS et al., 2016). 
A fibrose hepática progride mais rápido em pacientes coinfectados com HCV/HIV-1 
do que em pacientes monoinfectados pelo HCV, isto ocorre devido à desregulação do sistema 
imune e de outras vias metabólicas que conduzem a toxicidade hepática e síndromes 
metabólicas, como esteatose e resistência à insulina (GRAHAM et al., 2001). Uma vez que os 
efeitos adversos da TARV versus HIV-1 durante a coinfecção HCV/HIV-1 desempenham um 
papel um papel importante no desenvolvimento de distúrbios metabólicos, como resistência a 
insulina, dislipidemia e/ou esteatose hepática não alcoólica (RYAN et al., 2009). 
A imunopatogênese do HIV-1 resulta na depleção maciça de células T CD4 + do tecido 
linfoide associado ao intestino (GALT), levando a um epitélio alterado e aumento da 
translocação microbiana, em particular o lipopolissacarídeo (LPS) que entra na corrente 
sanguínea e se correlaciona com a progressão fibrose hepática (BRENCHLEY et al., 2006). O 






considerados marcadores de inflamação e associados a um risco aumentado de mortalidade em 
pacientes com HIV-1 (SANDLER et al., 2011). Em biópsias de indivíduos coinfectados com 
HCV/HIV-1, foi encontrada uma correlação entre níveis aumentados de LPS e outros 
marcadores associados à progressão da doença hepática (BALAGOPAL et al., 2008). 
Os efeitos protetores do sistema imune inato presentes na monoinfecção do HCV são 
perdidos ou alterados com a desregulação imunológica produzida pelo HIV-1. A capacidade de 
infecção pelo HIV-1 nos hepatócitos também desempenha um papel crítico na progressão da 
doença hepática em pacientes coinfectados com HCV/HIV-1, uma vez que macrófagos 
residentes no fígado podem ser infectadas pelo HIV-1. Na coinfecção HCV/HIV-1, as células 
de Kupffer (CKs) deslocam a resposta imunitária de Th1 para Th2, apresentando receptores 
CD4, que serão alvos para a glicoproteína gp120 do HIV-1 (ROTMAN; LIANG, 2009). Na 
presença do HIV-1, ocorre um aumento na ativação das células Natural Killer (NK), porém 
com diminuição da expressão dos receptores NK e diminuição da secreção de citocinas, o que 
provoca uma alteração de sua função, diminuindo sua atividade citotóxica (IANNELLO et al., 
2008; TERILLI; COX, 2013). O HIV-1 infecta células dendríticas (CD) e reduz o seu número, 
o que pode contribuir para uma resposta imunológica deficiente em pacientes coinfectados com 
HCV/HIV-1 (LAMBOTIN et al., 2010). 
Assim como na imunidade inata, a coinfecção por HIV-1 altera a resposta do sistema 
imune adaptativo ao HCV (TERILLI; COX, 2013). Uma característica da monoinfecção com 
o HIV-1 é o esgotamento de células TCD4+, culminando na imunossupressão, o que implica 
em um efeito prejudicial sobre a geração de anticorpos neutralizantes específicos de HCV e a 
perda da imunidade contra o HCV gerado anteriormente (KIM; CHUNG, 2009; NETSKI et al., 
2007). Esta diminuição na produção de anticorpos pode ser devido ao fato de que a infecção 
pelo HIV-1 induz a uma maior rotatividade (turnover) das células B, com diminuição de sua 
vida plasmática, pela presença de células B imaturas e redução de células B de memória (KIM; 
CHUNG, 2009). 
Em relação à ativação imune de células T, os pacientes coinfectados com HCV/HIV- 
1 apresentam maiores porcentagens de CD4 +/CD38 + e CD8+ /CD38+ em relação a controles 
saudáveis e pacientes monoinfectados pelo HIV-1 (MEDRANO et al., 2018). A infecção pelo 
HCV pode aumentar a porcentagem de CD8+/CD38+ para níveis acima dos controles saudáveis 
com um retorno aos valores normais após a eliminação do HCV (MARKOWITZ et al., 2016; 
SHEN et al., 2010). Além disso, pacientes coinfectados pelo HCV/HIV-1 apresentam maior 
ativação imunológica do que pacientes monoinfectados pelo HIV-1 (SAJADI et al., 2012). Esta 






(LIN et al., 2013; MÁRQUEZ et al., 2016), e tem sido associada à progressão da aids, 
aparecimento de comorbidades e óbito em pacientes infectados pelo HIV-1 (YOUNAS et al., 
2016). 
Os linfócitos TCD4+ reconhecem antígenos apresentados nas moléculas MHC de 
classe II presentes nas células apresentadoras de antígenos (APCs) e células TCD8+ em MHC 
de classe I. Subsequentemente linfócitos TCD4+ desempenham inúmeras funções efetoras, 
incluindo ativação direta de macrófagos e linfócitos B antígeno específicos, assim como a 
ativação de linfócitos TCD8+ dependentes de citocinas, e estas células tem efeito direto na 
eliminação de células infectadas por mecanismos citolíticos e não citolíticos (NEUMANN- 
HAEFELIN et al., 2005). 
De uma maneira geral, as infecções pelo HIV-1 e HCV são, cada uma delas, 
caracterizadas por aumentos de vários marcadores plasmáticos (DEEKS et al., 2013; IPP et al., 
2014; LEEANSYAH et al., 2013). Com terapia antirretroviral supressora, as concentrações 
plasmáticas dos marcadores inflamatórios tendem a diminuir, mas nem sempre se normalizam 




2.2 ASPECTOS GERAIS DO VÍRUS DA HEPATITE C 
 
 
A prevalência estimada dos indivíduos infectados com HCV em todo o mundo, com 
base na positividade dos anticorpos anti-HCV, é de 1,9%, correspondendo entre 130 e 150 
milhões de pessoas. No entanto, seja por eliminação espontânea ou como resultado do 
tratamento, em torno de 71%, ou seja, 62,5-79,4 milhões de pessoas são virêmicas, ou seja são 
positivas para o RNA do HCV (GOWER et al., 2014). 
O HCV é classificado dentro do gênero Hepacivius, da família Flaviviridae (FARCI; 
PURCELL, 2000). Foi identificado no ano de 1989 como um dos principais causadores das 
hepatites, principalmente pela transmissão por transfusão sanguínea, que até a data, era 
identificado como hepatite não-A e não-B (CHOO et al., 1989; KUO et al., 1989). Trata-se de 
um vírus esférico, com um diâmetro de 55 nm e um envelope glicoproteico. Seu genoma 
codifica uma única poliproteína de 3.010 aminoácidos, que posteriormente é modificada para 
gerar proteínas estruturais e não-estruturais, sendo que 25% da poliproteína dá lugar as 
proteínas estruturais, que são as proteínas do nucleocapsídeo e do envelope, as demais, formam 
seis proteínas não-estruturais. O produto do gene C (nucleocapsídeo) é formado por uma 






Os genes E1 e E2 codificam as duas glicoproteínas do envelope do vírus: gp35 e gp70, 
que têm um papel fundamental na ligação aos receptores celulares e sua posterior fusão, 
propiciando a entrada do vírus nas células hospedeiras. Os genes não estruturais, NS2 e NS3, 
por sua vez, codificam duas proteases que intervêm no processamento de toda a região não 
estrutural do precursor da poliproteína. O produto da NS3 é uma helicase que atua desenrolando 
o modelo de RNA durante a replicação do genoma. O produto NS4A atua como um cofator de 
NS3. O produto da NS5B contém o domínio RNA-polimerase dependente do RNA essencial 
para a replicação viral. NS5 modula a resposta antiviral do hospedeiro mediada pelo interferon. 
A região de codificação termina em um único códon de parada, seguido de uma região 3' não 
traduzida (3'UTR) (PRINCE et al., 1992). 
O HCV replica fundamentalmente nos hepatócitos (SUGANO et al., 1995), o genoma 
viral é detectado nas células de Kupffer (CKs) e nas células endoteliais hepáticas (BLIGHT et 
al., 1993). Porém, o vírus pode replicar em células mononucleares no sangue periférico, como 
nos linfócitos T e B, nas células polimorfonucleares, e em outros locais como nos linfonodos e 
células epiteliais do trato gastrointestinal e do cérebro (DEFORGES et al., 2004 e FORTON et 
al., 2004). 
No processo de replicação viral o genoma do HCV não se integra ao núcleo celular. 
sendo que esta ocorre no citoplasma da célula hepática. Portanto, pode-se afirmar que o HCV 
não apresenta formas estáveis de infecção, ao contrário do HIV-1. A ausência de reservatórios 
estáveis do HCV facilita a erradicação total do vírus, desde que se utilizem os antivirais 
adequados. Essa circunstância peculiar, ou seja, que o HCV não é integrado no núcleo da célula 
durante sua replicação, confere uma de suas principais características: é a única infecção viral 
crônica que se pode erradicar com o tratamento (MAYLIN et al., 2009). 
Geralmente as respostas imunes celular e humoral do hospedeiro durante a fase aguda 
e crônica da infecção pelo HCV são eficazes, entretanto, a alta variabilidade viral desempenha 
um papel fundamental na cronificação da infecção pelo HCV (KOBAYASHI et al., 1997). Por 
meio de análises filogenéticas com as sequências de nucleotídeos, o HCV foi dividido em 7 
genótipos (G) que, por sua vez, compõem 67 subtipos confirmados, 20 atribuídos 
provisoriamente e 21 ainda não atribuídos, identificados com letras minúsculas. Os genótipos 
têm uma homologia de aproximadamente 66-69% entre si, enquanto subtipos de 77-80% 
(SMITH et al., 2014). 
Os genótipos 1, 2 e 3 são responsáveis por 90% das infecções por HCV na Ásia, 
Caribe, Europa, América do Norte, América do Sul e Austrália; o genótipo 1b na maior parte 






no Canadá. Globalmente, G1 é predominante com 49,1% das infecções totais, seguido de G3 
com 17,9%, G4 com 16,8%, G2 com 11%, G5 com 2%, G6 com um 1,4% e o G7 em conjunto 
com aqueles que não estão bem definidos somam 1,8% (THE POLARIS OBSERVATORY 
HCV, 2017; MESSINA et al., 2015; PETRUZZIELLO et al., 2016). No Brasil, os subtipos 1a 
e 3a do HCV são os mais prevalentes em relação ao subtipo 1b, sendo raros os casos de 
genótipos 2, 4 e 5 (LAMPE et al., 2013). 
A fase aguda da infecção pelo HCV começa imediatamente após a infecção, 
geralmente é assintomática em até 6 meses, mas há algumas pessoas que apresentam sintomas, 
como astenia, náuseas, icterícia e colúria, isto ocorre antes da soroconversão. Clinicamente, um 
aumento em até dez vezes na concentração da alanina aminotransferase (ALT) é observado nas 
primeiras semanas. Além disso, geralmente os anticorpos contra o HCV são detectáveis em até 
90 dias após a infecção. Por ser frequentemente assintomática e o período de soroconversão 
relativamente longo, o diagnóstico da infecção aguda é incomum (BRASIL, 2015). O RNA do 
HCV é detectado por técnicas de biologia molecular, a partir dos primeiros dias de infecção 
(MAHESHWARI et al., 2008). 
A hepatite C crônica é definida como a persistência de detecção do RNA viral por 
mais de seis meses, sem possibilidade de resolução espontânea da viremia. Em muitos casos, 
permanece assintomática por 20 a 30 anos sem ser diagnosticada e é descoberta ao acaso 
(MYRMEL; ULVESTAD, 2009). O risco de lesão hepática aumenta quanto maior o tempo sem 
tratamento para HCV. O dano hepático é caracterizado por lesões inflamatórias, acompanhadas 
por acúmulo de lipídios (esteatose) e fibrose progressiva, podendo evoluir para cirrose, 
insuficiência hepática e CHC. A taxa de progressão da fibrose apresenta grande variabilidade 
entre os indivíduos, pois depende de cofatores, como o genótipo viral, os fatores genéticos do 
paciente, tempo de infecção, consumo de álcool, coinfecções e presença de esteatose hepática 
(ALFREDO, 1999; POYNARD et al., 2008). 
Durante anos, a terapia imunomoduladora com interferon-α peguilado (Peg-IFN-α + 
RBV) em combinação com ribavirina (RBV) foi o único tratamento com alguma eficácia contra 
o HCV. A ribavirina, é um análogo de guanosina, que no hepatócito infectado é fosforilado pela 
ação sequencial de 3 quinases celulares, sendo que diferentes mecanismos de ação foram 
propostos: (1) Potencializa a resposta Th1 ao aumentar as citocinas, tais como IFN-ɣ, TNF-α e 
IL-2, que potencializam a lise de hepatócitos infectados e reduzem a replicação viral; (2) Inibe 
a enzima inosina desidrogenase monofosfato, essencial para transcrição viral e replicação de 






mutagênico, quando incorporado nos novos genomas sintetizados, ativando a apoptose 
(TAYLOR et al., 2004). 
O tratamento da hepatite C é efetivo quando ocorre RVS, caracterizada pela ausência 
do RNA-HCV após 24 semanas do término do tratamento utilizando esquemas com Peg-IFN- 
α + RBV ou em 12 com as DAA (BRASIL, 2017b; MODI; LIANG, 2008; MUNIR et al., 
2010). Pacientes com fibrose avançada (F3-4) ou cirrose compensada (F4) têm taxas menores 
de RVS, e mesmo que o elimine, pode manter o risco de desenvolver CHC, por isso a 
recomendação de acompanhamento dos pacientes com fibrose avançada. Quanto aos pacientes 
com cirrose descompensada, os primeiros resultados do uso de DAA mostraram uma melhoria 
ou estabilização da função hepática em 60% e, em alguns casos, até o desaparecimento da 
descompensação que pode levar a não necessidade de transplante hepático (10-30%) (EASL, 
2016). 
A taxa de RVS utilizando este esquema em pacientes com genótipo 1 e 4 era de 
aproximadamente 45% e, cerca de 80% em pacientes infectados com genótipos 2 e 3 (FELD; 
HOOFNAGLE, 2005; TORRIANI, et al., 2004; MARTINOT-PEIGNOUX et al., 2010). Além 
disso, quando havia a disponibilidade de terapia apenas com a associação de Peg-IFN-α + RBV, 
observava-se que a resposta ao tratamento estava associada a fatores virais e genéticos do 
hospedeiro. Na era dos tratamentos baseados em Peg-IFN-α + RBV, o conhecimento do 
genótipo foi o principal fator preditivo, mas atualmente, devido às terapias com DAA, o 
genótipo diminuiu seu poder preditivo. No entanto, a avaliação destes permite aumentar o 
conhecimento da patogênese desta infecção (THOMAS et al., 2009b). 
Nos primeiros ensaios clínicos com Peg-IFN-α + RBV, a carga viral (CV) inicial acima 
de 800.000 UI/ml foi associada com uma chance de 9% menor de cura. Além disso, pacientes 
com altos níveis de CV possuíam 15% menos chances de atingir a RVS (MARTINOT- 
PEIGNOUX et al., 2007; ZEUZEM et al., 2009). Atualmente, devido ao uso das DAA, a CV 
possui pouco impacto sobre a probabilidade de alcançar a RVS, porém, deve ser realizada antes 
da administração da terapia para acompanhar a resposta ao tratamento (EASL, 2015). 
Nos tratamentos com Peg-IFN-α + RBV a fibrose hepática também foi considerada um 
dos fatores com maior importância, uma vez que estágios mais avançados foram associados a 
uma menor taxa de RVS (FRIED; SHIFFMAN; REDDY, 2002; HADZIYANNIS, 2004; 
HOOFNAGLE et al., 2009; HSU et al., 2009; IDREES; RIAZUDDIN, 2009; MANNS et al., 







A avaliação é feita de forma histológica da biópsia hepática, em uma combinação com 
as informações sobre a presença de fibrose e processo inflamatório e, para caracterizar a 
intensidade do avanço da fibrose hepática, utiliza-se um escore denominado escala 
METAVIRm(BEDOSSA; POYNARD, 1996). Essa classificação compreende o grau de 
atividade (nível de inflamação) ao qual é atribuído um número com base na intensidade das 
lesões inflamatórias em uma escala de 0-4, em que 0 indica ausência de atividade e 4 significa 
atividade intensa; e o estágio (nível de fibrose) com outra escala de 0-4, onde 0 = sem fibrose, 
1 = fibrose portal sem septos (fibrose limitada ao trato portal), 2 = poucos septos (poucos tratos 
fibrosos emergindo da tríade portal), 3 = fibrose em pontes (tratos fibrosos portoportais ou 
porto-centrais) e 4 = cirrose (tratos fibrosos em nódulos de regeneração com alteração da 
arquitetura hepática) (TAKADA; JAMESON, 2009) 
Na ausência de métodos como a biópsia hepática, utilizam-se os índices indiretos, como 
o APRI e FIB4. São métodos não invasivos que permitem identificar fibrose avançada e 
determinar o tratamento por meio de exames laboratoriais. Possuem boa reprodutibilidade, são 
fáceis de executar e têm baixo custo (BRASIL, 2017a). São validados pela Organização 
Mundial de Saúde (OMS) e permitem avaliar os graus de estágio da fibrose (WHO, 2014). Estes 
marcadores apresentam maior sensibilidade e confiabilidade quando utilizados juntos 
(PARISE, EDISON R.; STRAUSS, EDNA; CHEINQUER, 2014). 
AST to platelet ratio index (APRI) é um método simples de elevada acurácia que 
consiste em relacionar os valores de aspartato aminotransferase (AST) com as plaquetas. Pode 
ser utilizado para monitorar os pacientes durante e após o tratamento (YILMAZ et al., 2011). 
A interpretação do grau de fibrose está relacionada a valores numéricos: valores ≤ 0,5 (baixo 
corte) indicam que as chances de fibrose são reduzidas e valores ≥ 1,5 (alto corte) indicam 
fibrose significativa (WAI et al., 2003). Já o Fibrosis 4 (FIB4) avalia o grau de fibrose hepática. 
O teste foi desenvolvido inicialmente para ser utilizado em pacientes coinfectados pelo 
HCV/HIV-1, sendo posteriormente aceito para avaliar hepatite C (STERLING et al., 2006). 
Possui elevada sensibilidade como preditor da fibrose hepática em pacientes com hepatite C 
crônica. É calculado a partir da idade multiplicado pelo valor da AST e dividido pela contagem 
de plaquetas. Os valores < 1,45 significam ausência de fibrose e valores > 3,25 correspondem 
fibrose avançada (VALLET-PICHARD et al., 2007). Esses marcadores possuem alta 
aplicabilidade (95%), contudo podem não ser suficientemente específicos nos casos 
indeterminados, não conseguindo distinguir o grau de fibrose. Em tal situação é necessária a 






Além destes fatores, com a suposição de que certos polimorfismos do gene que codifica 
a interleucina 28B (IL28B) poderiam modular a resposta endógena dos genes estimulados pelo 
interferon (ISG), que bloqueiam a replicação viral em diversas fases do ciclo viral. Estes genes 
são expressos geralmente após uma infecção viral ou após tratamento com interferon (SHIN; 
SUNG; PARK, 2016). Estudos de associação genômica ampla (GWAS) confirmaram que 
alguns polimorfismos localizados no cromossomo 19 (19q13), na região do gene da lL28B 
estão diretamente relacionados à depuração do vírus, tanto espontaneamente, como após o 
tratamento combinado (ANDRADE JUNIOR; ANDRADE, 2004). 
Outro fator descrito, é a anemia dos pacientes com hepatite C crônica tratados com Peg- 
IFN-α + RBV (BRONOWICKI et al., 2006). De uma maneira geral, em até 30-35% dos 
pacientes tratados com Peg-IFN-α + RBV podem apresentar anemia moderada ou grave, com 
uma redução dos níveis de hemoglobina (Hb). A anemia induzida pela RBV influencia na doses 
da medicação em 15-25% dos pacientes (LOUSTAUD-RATTI et al., 2008; MCHUTCHISON 
et al., 2009). Além disso, a anemia hemolítica é dose-dependente. Geralmente ocorre entre a 
semana quatro e a semana doze do tratamento. O mecanismo de toxicidade da RBV é devido 
ao acúmulo de ribavirina trifostrafo (RBV-TP) nos eritrócitos. Onde uma alteração dos 
mecanismos oxidativos na membrana favorece a lise celular (DE FRANCESCHI et al., 2000). 
A redução da concentração de hemoglobina, como ocorre na anemia, produz significantes 
reduções na capacidade total de transportar oxigênio do sangue. Nos homens adultos, o 
valor normal é de aproximadamente 14 g/dL, e o de mulheres 13 g/dL. A redução em estágios 
(redução de 200 mg) na dose de RBV é recomendada quando os níveis de hemoglobina são ≤10 
g/dL e, suspensão deste fármaco quando os níveis de hemoglobina são <8,5 g/dL (DEL RIO; 
POST; SINGER, 2006). Uma diminuição na dose de RBV, especialmente nos estágios 
iniciais do tratamento, pode reduzir significativamente a taxa de RVS. A fim de não reduzir a 
dose de RBV, a administração do hormônio eritropoietina recombinante (EPO) é uma opção a 
considerar para evitar a anemia (AFDHAL et al., 2004). 
O gene da inosina trifosfatase (ITPA) está localizado no cromossomo 20 e codifica a 
enzima inosina trifosfato pirofosfatase (ITPase) que está envolvida no metabolismo das purinas. 
A ITPase converte trifosfato de inosina (ITP) em monofosfato de inosina (IMP) (MAEDA et 
al., 2005; SHIPKOVA et al., 2006). Desta forma, o ITP não se acumula nas células normais. O 
ITP é usado para manter o trifosfato de adenosina (ATP) nos eritrócitos, prevenindo o estresse 
oxidativo. A deficiência de ITPase interrompe este ciclo, levando a um acúmulo de ITP nas 
células (CAO; HEGELE, 2002; MAEDA et al., 2005). A RBV é incorporada nos eritrócitos, 






O trifosfato da RBV é incapaz de atravessar a membrana celular dos eritrócitos e se acumular 
intracelularmente, causando dano oxidativo e levando à hemólise (KEEFFE; KOWDLEY, 
2005). A deficiência de ITPase causa o acúmulo de ITP nos eritrócitos que podem competir 
com o trifosfato da RBV, consequentemente protegendo a hemólise induzida por esta (KIM et 
al., 2013; SAKAMOTO et al., 2010; SHIPKOVA et al., 2006). 
Duas variantes alélicas do gene da ITPA foram associadas a redução da atividade da 
ITPase, consequentemente resultando em aumento de concentrações de ITP. A primeira é uma 
substituição de prolina por treonina, onde na homozigose para a variante C do rs1127354, que 
implica na atividade normal de ITPase. A segunda variante alélica é um SNP que altera o 
splicing no segundo íntron, na qual variante A do rs7270101 tem atividade normal de ITPase 
(MAEDA et al., 2005; MOHANDAS et al., 1980; SHIPKOVA et al., 2006; SUMI et al., 2002). 
Além disso, a porcentagem da atividade enzimática varia em função da combinação com os 
diversos genótipo rs1127354 e rs7270101 
Atualmente, com as novas DAA, direcionadas contra determinadas proteínas do HCV, 
tem-se observado menos efeitos adversos do que as terapias anteriores e possuem uma 
eficiência superior a 95%. As DAA são administradas em terapia combinada, livre de Peg-IFN- 
α e, em alguns casos, juntamente com RBV (LYNCH; WU, 2016; SCHEEL; RICE, 2013). 
Além disso, para pacientes coinfectados com HCV/HIV-1, as indicações são as mesmas, com 
possíveis ajustes na dose (EASL, 2016). 
 
2.3 ASPECTOS GERAIS DO VÍRUS DA IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA 
 
 
O vírus da imunodeficiência humana (HIV-1) é o agente etiológico da síndrome da 
imunodeficiência adquirida (aids). É um vírus pertencente ao gênero Lentivírus da família 
Retroviridae que foi isolado pela primeira vez em 1983 (BARRÉ-SINOUSSI et al., 1983; 
GALLO et al., 1984). O HIV-1 é classificado em tipo 1 ou 2, sendo que o HIV-1 apresenta 
maior virulência do que o HIV-2 e maior distribuição global. O HIV-1, por sua vez, é 
classificado em grupos, subtipos e formas recombinantes, sendo que 90% das infecções são 
devidas ao HIV-1 do grupo M, que é dividido em até nove subtipos (A-D, F-H, J, K) e mais de 
50 formas recombinantes circulantes (CRF) (HEMELAAR, 2012). 
Em uma escala global, múltiplas cepas de HIV-1 co-circulam e se distribuem de uma 
maneira desigual em diferentes regiões do mundo, sendo alguns subtipos mais frequentes em 
determinadas regiões e relacionados com distintas formas de transmissão. No entanto, em todo 






2009). Sabe-se que determinados genótipos estão relacionados com alguns modos de 
transmissão e fatores de risco, por exemplo, subtipo F e uso de drogas endovenosas, subtipo C 
e transmissão heterossexual (RABONI et al., 2010). Apesar se não ser o mais frequente subtipo 
circulante, o HIV-1 genótipo B é o mais encontrado nos países industrializados, 
consequentemente, a maioria dos estudos e muito do que se conhece em relação a esta doença 
são aplicados para este genótipo. Mais de 30 anos após a sua descoberta, a alta diversidade 
genética do HIV-1 é o maior obstáculo para se conhecer as interações hospedeiro-patógeno 
(GASCHEN et al., 2002; LI et al., 2015). 
O HIV-1 tem uma forma esférica com um diâmetro de aproximadamente 80-100nm. 
É constituído por três camadas, sendo que a camada externa é uma bicamada lipídica, contêm 
72 extensões formadas pelas chamadas glicoproteínas gp120 e gp41, que interagem facilitando 
a ligação do vírus à célula hospedeira. A camada intermediária é formada por uma matriz 
proteica e, a camada mais interna, consiste em um nucleocapsídeo icosaédrico, que contém o 
material genético e as enzimas necessárias para a replicação viral (TURNER; SUMMERS, 
1999). 
O genoma do HIV-1 é composto de um único RNA, de cadeia simples, composto por 
dois filamentos idênticos, contendo 9,8 kb cada um, com polaridade positiva. Contêm nove 
genes, que codificam 15 proteínas virais. As proteínas estruturais são codificadas pelos genes 
gag (codifica as proteínas estruturais internas), pol (codifica as proteases, transcriptase reversa 
e integrase) e env (codifica as proteínas do envoltório) sendo que a sequência destes genes 
formam a maior parte do genoma viral. Os seis genes reguladores no genoma do HIV-1 são: tat 
(proteína transativadora transcripcional), rev (proteína reguladora da transcrição do gene viral), 
vpu (proteína viral u), vif (fator de infectividade do vírion), vpr (proteína viral r) e nef (proteína 
de efeito negativo) (FRANKEL; YOUNG, 1998). 
O HIV-1 é capaz de infectar diferentes tipos celulares que expressam o antígeno CD4 
em diferentes tecidos humanos, como linfócitos TCD4 +, monócitos, macrófagos, linfócitos B, 
células NK, células-tronco e células dendríticas no tecido linfóide; células da micróglia e 
neurônios no tecido nervoso; células da mucosa do intestino grosso, do epitélio vaginal e células 
de Langerhans no tecido epitelial (SATTENTAU; WEISS, 1988), embora o alvo principal onde 
o HIV-1 se replica melhor são os linfócitos TCD4+ (SATTENTAU; WEISS, 1988). 
A entrada do HIV-1 nas células-alvo dá-se pela fusão das glicoproteínas virais, gp41 
e gp120, presentes no envelope viral, com o receptor de células humanas, o CD4, presentes nas 
membranas de linfócitos T e macrófagos, e com os co-receptores CCR5 e CXCR4, membros 






humano. No momento da infecção, o co-receptor CCR5 é via preferencial em relação ao 
CXCR4 que, em geral, é utilizado por alguns isolados virais na fase final da doença 
(PHILPOTT, 2003). O CCR5-∆32 é um alelo mutante resultante da deleção de 32 pares de 
bases (pb) da região codificadora do gene CCR5 acarretando em um códon de parada prematuro 
que produz um receptor não funcional na superfície celular. No caso do lócus CCR5, a baixa 
frequência dos alelos mutados indica que esse genótipo protetor é de rara confirmação 
(CARVALHAES et al., 2005). 
Sendo assim, o ciclo de replicação do HIV-1 inicia quando a proteína do envelope 
gp120 do vírion se liga ao receptor da célula CD4 e ao co-receptor da quimiocina, CCR5 e/ou 
CXCR4 (WEISS, 2013) e ocorre fusão entre as membranas do vírus e a membrana plasmática 
celular liberando o capsídeo viral para o citoplasma, ocorrendo o processo de desmontagem da 
partícula viral (AMBROSE; AIKEN, 2014). Inicia a transcrição reversa do RNA genômico 
viral para o DNA complementar (cDNA) de cadeia dupla mediada pela transcriptase reversa 
viral (HU; HUGHES, 2012), o complexo de pré-integração (PIC) que contém o cDNA viral e 
a enzima integrase é transportado para o núcleo, onde o cDNA viral será integrado no genoma 
da célula hospedeira, mediadas pela integrase viral (BUSHMAN; CRAIGIE, 2014). O genoma 
viral integrado é chamado de provírus. Após a integração, os processos envolvidos na 
replicação viral começam. A enzima RNA polimerase II (pol II) reconhece e se liga o promotor 
viral na sequência 5' LTR (Long Terminal Repeats) do provírus e começa a transcrição do 
genoma viral (MBONYE; KARN, 2014). 
A exportação nuclear de transcritos virais depende da proteína viral primária rev, que 
se liga ao fator de exportação para recrutar os transcritos virais e exportá-los para o citoplasma. 
Em seguida, o RNA mensageiro (RNAm) é traduzido resultando em diferentes proteínas virais, 
que serão montadas e serão direcionadas para a membrana plasmática para formar novas 
partículas virais imaturas, que irão sair da célula infectada por gemulação e irão conformar-se 
em um novo vírus infeccioso (JEANG, 2012). 
No estado de integração, o provírus do HIV-1 pode adotar diferentes 
comportamentos: permanecer inativo, replicar-se de maneira controlada ou replicar-se 
massivamente na célula infectada, causando um efeito citopático (PILCHER et al., 2004). A 
duração do ciclo de vida do HIV-1 in vivo é estimada entre 24 e 48 horas (PERELSON et al., 
1996). As células dendríticas (CD) desempenham um papel fundamental na exposição inicial 
ao HIV-1, são os principais mediadores na transmissão celular associada ao vírus. A alta 
expressão do receptor de lectina ligadora de manose, altamente eficaz para a inserção de 






nos gânglios linfáticos. O HIV-1 é capaz de permanecer dentro das CD internalizados em 
vesículas endocíticas intracelulares por até 5 dias, o que permite que ele tenha tempo suficiente 
para ser transportado para os compartimentos linfóides, onde o vírus pode ser disseminado 
(GEIJTENBEEK et al., 2000). 
Com a entrada do vírus no hospedeiro, o processo de infecção começa: 
a) Infecção aguda ou infecção primária ocorre durante as primeiras semanas que pode 
ser assintomática ou se apresentar com sintomas semelhantes à gripe ou mononucleose 
infecciosa que, após uma ou duas semanas se resolve espontaneamente. O período de janela 
imunológica, ou seja, até que os anticorpos específicos contra o HIV-1 sejam detectados são de 
2 a 6 semanas, que marca a soroconversão do indivíduo. É caracterizada por altos valores de 
viremia plasmática, com valor máximo em duas semanas e uma diminuição no número de 
células TCD4 + por destruição direta ou indireta, devido ao aprisionamento nos órgãos linfóides 
como principais centros de replicação. O aparecimento da resposta mediada por linfócitos 
TCD8 + citotóxicos específicos para o HIV-1 capaz de controlar parcialmente a replicação viral 
permite a diminuição da carga viral (CV) e uma recuperação parcial do número de linfócitos 
TCD4 +. 
b) Infecção crônica, latência clínica ou fase assintomática é caracterizada por uma 
redução na replicação viral com um valor estável de viremia plasmática, mas em que há 
destruição persistente de células TCD4+ por processos apoptóticos induzidos pela 
hiperativação do sistema imunológico. A recuperação homeostática de linfócitos TCD4+ é 
insuficiente para compensar a perda e, o aparecimento de variantes de escape viral mais 
virulentas com o progresso da infecção acelera a destruição das células do sistema imunológico. 
A taxa de progressão da doença dependerá do equilíbrio dinâmico entre os fatores virais e 
imunológicos do hospedeiro. Esta segunda fase geralmente dura de 2 a 10 anos na ausência de 
terapia antirretroviral combinada (TARV). Cinquenta por cento das pessoas infectadas pelo 
HIV-1 desenvolvem sinais e sintomas de infecção, tais como uma diminuição acentuada nos 
linfócitos T CD4+, hiperplasia linfóide e/ou funções do sistema imunitário debilitadas 
(GOUGEON, 2003). 
c) Aids, é o estágio mais avançado da infecção, com um aumento persistente da 
viremia e com uma deficiência subjacente na imunidade, refletida nos valores das células 
TCD4+ <200 células/μL de sangue. É comum o aparecimento de doenças infecciosas 







A introdução da terapia antirretroviral (TARV) em 1996 e o desenvolvimento de 
novos medicamentos eficazes constituíram um marco na infecção pelo HIV-1, controlando a 
carga viral e melhorando a qualidade e a expectativa de vida dos indivíduos infectados 
(ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT COLLABORATION., 2008). A recomendação 
de início precoce da TARV considera, além dos claros benefícios relacionados à redução da 
morbimortalidade em pessoas vivendo com o HIV-1/aids (PVHA), a diminuição da transmissão 
da infecção, além da disponibilidade de opções terapêuticas mais cômodas e bem toleradas 
(BRASIL, 2017c). 
 
2.4 IMUNOPATOGÊNISE DA INFECÇÃO PELO HCV E HIV-1 
 
 
A ativação do sistema imunológico é um dos principais mecanismos patogênicos da 
doença hepática (MARTÍNEZ-ESPARZA et al., 2015; WIEST et al., 2014). Assim, o aumento 
da expressão de CD38 em células T pode indicar um aumento do risco de progressão de CHC 
em pacientes coinfectados com HCV/HIV-1, bem como um risco aumentado de progressão 
para a aids. A inflamação é característica da infecção pelo HIV-1 e pelo HCV e desempenha 
um papel fundamental na patogênese da doença hepática em pacientes coinfectados (LIN et al., 
2013; MÁRQUEZ et al., 2016; YOUNAS et al., 2016). 
A inflamação está diretamente relacionada à disfunção endotelial, que implica no 
desenvolvimento de doenças hepáticas e aumento do risco cardiovascular (PASARIN et al., 
2017). A expressão de CD38 identifica células imunes ativadas, incluindo células T CD8 + e 
CD4 + em infecções virais crônicas, como HCV e HIV-1 (HODOWANEC et al., 2015). Além 
disso, ocorre uma redução nas populações celulares de T CD38 + CD8 + ou CD4 + em pacientes 
que atingem SVR, o que não ocorre em indivíduos redicivantes, apesar da supressão semelhante 
da carga viral no final do tratamento. Isso pode indicar uma ativação imune persistente entre os 
pacientes recidivados em resposta ao antígeno presente abaixo dos níveis de detecção, como 
foi bem descrito em pacientes crônicos infectados pelo HIV-1 que são suprimidos 
virologicamente durante o TARV (BENITO et al., 2004; MEISSNER et al., 2017). 
Os níveis plasmáticos de IL-6 são maiores em pacientes com infecção pelo HCV, 
particularmente em pacientes com fibrose avançada ou cirrose (DE OCA ARJONA et al., 2011; 
FRENCH et al., 2013; MÁRQUEZ et al., 2015; PETERS et al., 2014). 
Além disso, o aumento dos níveis circulantes de IL-8 tem sido associado à progressão 
do  CHC (ANDERSEN et  al.,  2011;  ASSELAH et  al.,  2008;  DIRCHWOLF  et  al.,  2016; 






plasmáticos aumentados de IP-10 estão relacionados à gravidade da doença hepática em 
pacientes infectados pelo HCV (ANDERSEN et al., 2011; BERENGUER et al., 2012b; 
HARVEY et al., 2003; PATEL et al., 2014; REIBERGER et al., 2008; SHMAGEL et al., 2016). 
A IL-8 ou CXCL8 (Motif Chemokine Ligand 8), é uma quimiocina que induz a 
quimiotaxia de células que transportam os receptores CXCR1 e CXCR2, particularmente 
neutrófilos (CINAMON et al., 2001). Tem sido associada à progressão clínica em pacientes 
infectados pelo HIV-1 (HAISSMAN et al., 2009; THEA et al., 1996) e com HCV (ASSELAH 
et al., 2008; ZIMMERMANN et al., 2011). Sendo que, valores mais elevados indicam risco 
aumentado de progressão clínica e óbito em pacientes coinfectados com HCV/HIV-1. Além 
disso, pacientes coinfectados com maior grau de fibrose hepática, apresentaram valores mais 
elevados de IL-8 no plasma (ANDERSEN et al., 2011; DIRCHWOLF et al., 2016). 
Já a IP-10 (Interferon gamma-induced protein 10) é uma quimiocina que está 
diretamente envolvida na resposta imune contra o HCV e, tem sido associada com a progressão 
clínica em pacientes infectados pelo HIV-1 (NOEL et al., 2016; STIKSRUD et al., 2016) e 
hepatite C (MARRA; TACKE, 2014). Na infecção pelo HCV, os níveis elevados de IP-10 no 
plasma têm sido associados com doenças hepáticas mais grave e a não eliminação do HCV 
(PATEL et al., 2014; SHMAGEL et al., 2016). Uma possível explicação é de que a liberação 
de IP-10 provoca transmigração endotelial e quimiotaxia de células TCD4+ para o tecido 
hepático, levando a um aumento da resposta inflamatória (OO et al., 2012) 
Outro mecanismo antiviral contra o HCV é a secreção de IFN tipo III ou IFN-λ, 
composto pelas citocinas antivirais IFNL1, IFNL2 e IFNL3 ou IL29, IL28A e IL28B, 
respectivamente (HEMANN; GALE; SAVAN, 2017). A função dos IFNs e da sua capacidade 
de regular a imunidade é ainda mais impactada por vários polimorfismos de nucleotídeo único 
(SNP) que foram identificados em estudos de GWAS (SYEDBASHA; EGLI, 2017). Vários 
SNP no IFNL3 estão associados à resposta a terapias baseadas em interferon e depuração 
natural do HCV (GE et al., 2009; SUPPIAH et al., 2009; THOMPSON et al., 2012). 
A maioria dos estudos concluiu que o menor alelo dos SNP da IL28B rs12979860 
(CT/TT) e rs8099917 (TG/GG) estão associados à redução da expressão de IFNL3 durante a 
infecção pelo HCV (HONG et al., 2016; PROKUNINA-OLSSON et al., 2013). No entanto, 
também foi demonstrado que o alelo TT do rs12979860 expressa níveis mais elevados de 
IFNL1 e IFNL3 em hepatócitos (FARKAS et al., 2001). Além disso, os pacientes com o 
genótipo rs12979860 CC ou rs8099917 TT também apresentaram maiores taxas de resolução 
espontânea da infecção aguda pelo HCV. No entanto, com a chegada das DAA, a genotipagem 






aplicação em contextos onde se utiliza Peg-IFN-α + RBV (EASL, 2015; FRIED et al., 2002; 
HADZIYANNIS, 2004; HOOFNAGLE et al., 2009; HSU et al., 2009; IDREES; RIAZUDDIN, 
2009; MANNS et al., 2001; MCHUTCHISON et al., 1998; POYNARD et al., 1998, 2009; 
ROMERO-GÓMEZ et al., 2005; THOMAS et al., 2009) 
Diante do exposto, até o momento, há pouca informação sobre a influência da infecção 
pelo HIV-1 na hepatite C crônica, e vice-versa, a nível do sistema imunológico em pacientes 
coinfectados brasileiros, bem como o conhecimento dos SNP da IL28B e da ITPA, fazendo 
necessário a melhor compreensão dos mecanismos fisiopatológicos de ambas as infecções. 
Além disso, fatores associados a variabilidade dos indivíduos portadores do HCV e/ou HIV-1 
podem estar associadas com essa condição diferenciada na evolução do padrão da infecção e 






3 MATERIAL E MÉTODOS 
 
 
3.1 TIPO DE ESTUDO 
 
 
Trata-se de um estudo transversal, com coleta de dados e amostras biológicas em uma 
população de pacientes coinfectados com HCV/HIV-1. 
 
3.2 ASPECTOS ÉTICOS 
 
 
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas da 






A seleção dos integrantes desse estudo foi realizada por meio de revisão dos 
prontuários dos pacientes em acompanhamento nos Ambulatórios de Infectologia e de 
Coinfecção e Hepatites Virais do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (HC- 
UFPR), ou por meio de indicação direta desses pelos seus médicos assistentes, no período 
compreendido entre os anos 2011-2016. 
Foi realizada entrevista com os pacientes (APÊNDICE 1) e foram convidados a 
participar do estudo, sendo solicitada assinatura do Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido (TCLE) e coleta de amostras de sangue total em tubos com ácido etilenodiamino 
tetra-acético (EDTA), que foram prontamente encaminhados ao laboratório de Virologia do 
Hospital de Clínicas, Curitiba para processamento imediato. 
Foram incluídos no estudo indivíduos com diagnóstico confirmado de infecção pelo 
HCV e/ou coinfecdados com HIV-1 em terapia pelo HCV, maiores de 18 anos e que tenham 
assinado o TCLE. Foram excluídos os indivíduos com o diagnóstico não confirmado de 
infecção para o HCV, HIV-1, HCV/HIV-1 ou que recusaram-se a assinar o TCLE. Diante 
disto, a população do estudo consistiu em: 
a) 41 indivíduos coinfectados com HCV/HIV-1 
b) 37 pacientes infectados pelo HCV. 






d) 11 indivíduos aparentemente saudáveis, não testados para o HIV-1 e/ou HCV. Estas 
amostras foram disponibilizadas pelo Instituto Carlos Chagas, Fiocruz/Paraná, onde os 
testes foram realizados. 
As variáveis do formulário analisadas foram: número de identificação; sexo; data de 
nascimento; idade; raça; naturalidade; procedência; escolaridade; uso de drogas; 
comportamento sexual; número de parceiros; tatuagens; piercing; recebimento de transfusão 
sanguínea antes do diagnóstico; abuso de álcool; Anti-HCV +; PCR-HCV +; genótipo; biópsias; 
resultados da biópsia; tratamento para o HCV; resposta ao tratamento para o HCV; teste para 
HIV-1; última carga viral do HIV-1; subtipo de HIV-1; TCD4+ (atual e nadir); TCD8+ (atual 






3.4.1 Obtenção do concentrado de leucócitos (buffy coat) 
 
 
A obtenção do concentrado de leucócitos foi realizada por meio da técnica de gradiente 
de densidade utilizando o reagente Histopaque® 1077 (Sigma-Aldrich), conforme instruções 
do fabricante. Em um tubo cônico de 15 mL foram adicionados 3 mL do reagente Histopaque® 
em igual volume de sangue total. Esse material foi centrifugado a 400 x g por 30 minutos, a 
porção contendo o buffy coat foi separada e transferida para outro tubo cônico, sendo 
adicionado 10 mL de solução salina fosfatada tamponada (PBS) com homogeinização por 
aspiração. O material foi centrifugado a 250 x g por 10 minutos, o sobrenadante foi desprezado, 
recuperado o sedimento com 5 mL de PBS, procedendo-se nova centrifugação a 250 x g por 10 
minutos. O buffy coat obtido foi ressuspenso em 1 mL de PBS e aliquotado para contagem do 
número de leucócitos em contador hematológico automatizado, e quando necessário, o número 
de  células  foi  corrigido  para  uma  obtenção  de  106   cels/mL.  O  material  foi  aliquotado  e 
permaneceu armazenado a -80ºC até a realização da extração do DNA. 
 
3.4.2 Extração do DNA 
 
 
O DNA total foi extraído a partir de 200 μL do concentrado de leucócitos, utilizando 






instruções dos fabricantes e foi quantificado em espectrofotômetro NanoDrop®ND-1000 
(Thermo Fisher Scientific Inc. MA, USA). 
 
 
3.4.3 Métodos utilizados para análise das características virais do HIV-1 
 
 
Para cada reação de amplificação das diferentes regiões dos genes env e pol do HIV-1 
foram utilizados entre 50 a 200 ng do DNA extraído para um volume final de reação de 25 μL 
ou 50 μL, 10 pmol de cada um dos primers, 1 U de Taq Platinum® DNA Polimerase 
(Invitrogen),  200  μM  de  deoxinucleotideos  trifosfatados,  1x  tampão  de  PCR  sem  MgCl2 
(Invitrogen), 1,5 mM de MgCl2   (Invitrogen) e água ultrapura para completar o volume. Todas 
as reações incluíram um controle negativo. Nas reações de nested-PCR dos genes env e pol, 
foi utilizado um volume de 5 μL do produto da primeira reação como DNA molde. 
Na Tabela 1 constam os iniciadores utilizados nas diferentes reações de amplificação. 
Todas as reações de amplificação foram realizadas em termociclador Veriti® Thermal Cycler 
Applied Biosystems®. 
 
TABELA 1-INICIADORES UTILIZADOS PARA AS REAÇÕES DE AMPLIFICAÇÃO DE REGIÕES DOS 
GENES ENV E POL DO HIV-1. 
Iniciadores env Sequência 5’- 3’ Posição em K03544 (HXB2) 
ED5 ATGGGATCAAAGCCTAAAGCCATGTG 6556–6581 
ED12 AGTGCTTCCTGCTGCTCCCAAGAACCCAAG 7822–7792 
ES7 * tgtaaaacgacggccagtCTGTTAAATGGCAGTCTAGC 7001–7020 
ES8 *caggaaacagctatgaccCACTTCTCCAATTGTCCCTCA 7667–7647 
Iniciadores pol Sequência 5’- 3’ Posição em K03544 (HXB2) 
g17S AAAAAGGGCTGTTGGAAATGTGGGA 2017 – 2041 
MMRT6 TTTTACATCATTAGTGTGGG 3647 – 3628 
MMRT10 CAGGCTAATTTTTTAGGGAA 2077 – 2096 
MMRT5 TAAATTTGATATGTCCATTG 3574 – 3555 
FONTE: A Autora (2019) 
NOTA: *sequência inicial (caixa baixa) complementar ao iniciador universal M-13. Posição dos nucleotídeos 
conforme sequência referência depositada no GenBank (disponível em www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore), K03544 
(HXB2) para HIV-1. 
 
 
As amplificações de regiões dos genes env e pol foram realizadas como previamente 






gene env (com iniciadores externos ED5 e ED12) e na nested-PCR (com iniciadores internos 
ES7 e ES8) as condições de termociclagem foram: desnaturação inicial a 94°C por 2 minutos, 
seguida de 35 ciclos de desnaturação a 94°C por 30 segundos, hibridização dos iniciadores a 
50°C por 30 segundos e extensão a 72°C por 1 minuto e 30 segundos para a PCR I, e de 1 
minuto na nested-PCR, com manutenção do produto amplificado em 4ºC. 
Para a primeira reação de amplificação do gene pol (com iniciadores externos g17S e 
MMRT6) e na nested-PCR (com iniciadores internos MMRT10 e MMRT5), seguiram-se as 
mesmas condições de termociclagem de env, alterando somente a temperatura de hibridização 
para 55ºC e tempo de extensão para 1 minuto e 30 segundos nas duas reações. 
Após a amplificação, os produtos de cada reação foram submetidos a eletroforese em 
gel de agarose (gel a 2% para detectar os polimorfismos e 1% para os produtos amplificados 
dos genes pol e env) em tampão TBE (Tris-borato 45mM, EDTA 1mM), corado com brometo 
de etídio 0,01%, por aproximadamente 40 minutos a 100V, com posterior visualização do gel 
em transiluminador (UVP MultiDoc-It®) sob luz ultravioleta, para detecção dos produtos 
amplificados e devidos registros documentais. 
A presença do produto amplificado nas reações nested para env e pol foi identificada 
pela presença de fragmento de aproximadamente 660 pb e 1440 pb, respectivamente. Esses 
produtos amplificados de env e pol foram purificados e utilizados para as etapas de 
sequenciamento nucleotídico. 
Os produtos amplificados para as regiões dos genes env e pol foram purificados com o 
kit comercial PureLink®PCR Purification Kit (Life Technologies Carlsbad, CA, USA), 
segundo as orientações do fabricante. O material purificado foi quantificado em 
espectrofotômetro NanoDrop®ND-1000 (Thermo Fisher Scientific Inc. MA, USA), e foram 
armazenados a – 80ºC até a realização das etapas de sequenciamento nucleotídico. 
Os produtos purificados de env e pol foram submetidos a reação de sequenciamento 
nucleotídico. A reação foi realizada em microplaca de 96 poços (MicroAmp Applied 
Biosystems, Foster City, CA, USA), utilizando o kit de sequenciamento BigDye Terminator 
v3.1 Cycle Sequencing kit (Applied Biosystems Division, Foster City, CA, USA), conforme as 
orientações do fabricante. Foram realizadas duas reações para cada produto amplificado, uma 
com o iniciador direto e outra reação com o iniciador reverso da nested-PCR, com 
aproximadamente 30 ng de DNA para cada reação de sequenciamento de env e 100 ng de DNA 
para pol. A reação foi realizada em termociclador Veriti® Thermal Cycler Applied 
Biosystems®, com as condições de termociclagem: desnaturação inicial a 96°C por 1 minuto, 






segundos e extensão a 60°C por 4 minutos, com manutenção do produto final em 4ºC. Na 
sequência foi realizada a etapa de purificação e precipitação do material marcado amplificado, 
foram adicionados a cada poço da placa 66 μL de etanol absoluto, 2 μL de acetato de amônio 
7,5 M e 10 μL de água ultrapura. A placa foi mantida em repouso no gelo, ao abrigo da luz. Em 
seguida foi realizada centrifugação a 2.200 x g por 45 minutos (Eppendorf Centrifuge 5430R). 
O material sobrenadante foi descartado por inversão da placa e foi adicionado a cada poço 100 
μL de etanol 70%. Foi realizada nova centrifugação a 2.200 x g por 20 minutos e na sequência 
o sobrenadante foi descartado novamente por inversão da placa. 
A placa foi mantida por até 12 horas em temperatura ambiente para secagem, ao abrigo 
da luz. Após, a placa foi lacrada e armazenada a - 20ºC até o momento de ser encaminhada ao 
departamento responsável pelo sequenciamento. Posteriormente, no momento do 
sequenciamento, as amostras foram solubilizadas adicionando-se 10 μL de formamida Hi-Di™ 
(Applied Biosystems, Inc. USA) a cada poço, com posterior aquecimento em termociclador a 
96ºC por 5 minutos, e manutenção em gelo até a colocação da placa em sequenciador 
automático modelo 3500xL Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Inc. USA), do 
departamento de Bioquímica da Universidade Federal do Paraná. 
As sequências nucleotídicas foram previamente verificadas pelo software Sequence 
Scanner 2.0 (Applied Biosystems) e posteriormente analisadas e editadas utilizando a 
ferramenta DNASTAR Lasergene SeqMan Program version 7.0 (DNASTAR, Inc., Madison, 
WI). As sequências consenso geradas foram visualmente analisadas usando o programa MEGA 
versão 7.0 (KUMAR; STECHER; TAMURA, 2016) e BioEdit Sequence Alignment Editor 
(HALL, 1999) e alinhadas por meio do programa Clustal Omega (SIEVERS et al., 2011). 
A avaliação inicial da subtipagem foi realizada pela plataforma online REGA HIV 
subtyping tool v.3.0 (disponível em http:// hivdb.stanford.edu/RegaSubtyping/). Sequências 
referências HIV-1 grupo M foram extraídas do banco de dados LANL (Los Alamos National 
Laboratory HIV Database) e foram utilizadas para avaliações filogenéticas e de 
recombinação. A avaliação quanto a presença de clados recombinantes foi analisada pela 
ferramenta RIP (Recombinant Identification Program) (disponível em 
https://www.hiv.lanl.gov) e pelo programa SimPlot 3.5.1 (LOLE et al., 1999) por meio do 
método de bootscanning, sendo utilizado o método de Neighbor-Joining, com o modelo de 
substituição nucleotídica de Kimura 2-parâmetros (KIMURA, 1980), janela de 250 pb e um 






A reconstrução filogenética foi realizada pelo método de Máxima Verossimilhança 
(Maximum Likehood - ML), usando o modelo de substituição nucleotídica GTR+I+Γ4, na 
plataforma MEGA versão 7.0. 
A predição in silico do tropismo viral nas amostras dos indivíduos coinfectados com 
HIV foi realizada por meio da avaliação das sequências de aminoácidos da região da alça V3 - 
gp120 (amostras em triplicata), na plataforma online Geno2Pheno - coreceptor (LENGAUER 
et al., 2007) (disponível em http://www.geno2pheno.org), com razão de falso positivo de 10% 
(Falso Positive Rate – FPR). Esse programa realiza o processo de predição por modelos 
estatísticos complexos, em conjunto com marcadores clínicos do paciente, como contagem de 
células TCD4+ e TCD8+, carga viral, presença de deleção de 32 pares de base no gene que 
codifica o correceptor CCR5, e assim caracteriza os resultados indicando se determinada 
sequência genômica viral corresponde a um vírus que pode estar utilizando o correceptor celular 
CXCR4, englobando assim na mesma categoria vírus X4 e R5X4, ou se determinada sequência 
prediz ser um vírus R5 por estar utilizando o correceptor CCR5. 
Para análise da presença de mutações de resistência foram avaliadas as sequências 
nucleotídicas de regiões do gene pol (PR/TR) das amostras dos indivíduos utilizando a 
ferramenta Calibrated Population Resistance (CPR) (GIFFORD et al., 2009), o qual utiliza o 
Stanford Surveillance Drug Resistance Mutations, que exclui da análise os polimorfismos mais 
comuns na avaliação da resistência (BENNETT et al., 2009). 
 
3.4.4 Métodos utilizados para análise das características do co-receptor CCR5 e polimorfismo 
dos genes da IL28B e da ITPA do hospedeiro 
 
Para cada reação de amplificação das diferentes regiões genômicas foram utilizados 
entre 50 a 200 ng do DNA extraído para um volume final de reação de 25 μL ou 50 μL, contendo 
as concentrações finais: 0,2 a 0,75 μM dependendo do iniciador de cada reação, 1 U de Taq 
Platinum® DNA Polimerase (Invitrogen), 200 μM de deoxinucleotideos trifosfatados, 1x 
tampão de PCR sem MgCl2 (Invitrogen), 1,5 mM de MgCl2 (Invitrogen) e água ultrapura para 
completar o volume. Todas as reações incluíram um controle negativo. 
A presença de deleção de 32 pb no gene CCR5 foi determinado por PCR convencional 
(MICHAEL et al., 1997) e o polimorfismo rs12979860 na região próxima ao gene codificante 
para a IL28B, por meio de PCR-CTPP (Polymerase Chain Reaction with Confontring Two 






Na tabela 2 constam os iniciadores utilizados nas diferentes reações de amplificação. 
Todas as reações de amplificação foram realizadas em termociclador Veriti® Thermal Cycler 
Applied Biosystems®. 
 
TABELA 2 -. INICIADORES UTILIZADOS PARA AS REAÇÕES DE AMPLIFICAÇÃO DE REGIÕES DOS 
GENES HUMANOS DO CCR5 E IL28B. 
Iniciadores CCR5 Sequência 5’- 3’ Posição em NC012637 
p290 ACCAGATCTCAAAAAGAAGGTCT 8260-8282 
P291 CATGATGGTGAAGATAAGCCTCACA 8484-8460 
Iniciadores IL28B Sequência 5’- 3’ Posição em AC011445 
F1 GACGAGAGGGCGTTAGAGCG 28961-28980 
F2 GAGCTCCCCGAAGGCGT 23832-23848 
R1 CGAACCAGGGTTGAATTGCACTCC 29273-29250 
R2 ATTGACCCTGAGCCTGCGTT 29360-29341 
FONTE: A Autora (2019) 
NOTA: NC012637 para gene CCR5; AC011445 para IL28B. 
 
 
Para a amplificação de região do gene CCR5 (reação usando os iniciadores p290 e 
p291) as condições de termociclagem foram: desnaturação inicial a 94°C por 2 minutos, 
seguida de 35 ciclos de desnaturação a 94°C por 30 segundos, hibridização dos iniciadores a 
55°C por 30 segundos, extensão a 72°C por 1 minuto, e manutenção do produto amplificado 
em 4ºC. 
Para o polimorfismo rs12979860 (uma única reação de amplificação usando os 
iniciadores R1, F1, R2, F2) as condições de termociclagem foram: desnaturação inicial a 94°C 
por 2 minutos, seguida de 35 ciclos de desnaturação a 94°C por 30 segundos, hibridização dos 
iniciadores a 69,2°C por 1 minuto e extensão a 72°C por 3 minutos, com manutenção do 
produto final em 4ºC. 
Após a amplificação, os produtos de cada reação foram submetidos a eletroforese em 
gel a 2% de agarose em tampão TBE (Tris-borato 45mM, EDTA 1mM), corado com brometo 
de etídio 0,01%, por aproximadamente 40 minutos a 100V, com posterior visualização do gel 
em transiluminador (UVP MultiDoc-It®) sob luz ultravioleta, para detecção dos produtos 
amplificados e devidos registros documentais. 
A partir da reação para identificação da presença da deleção de 32 pares de base no 






sem deleção, e 192 pb quando da presença do alelo com deleção (CCR5-∆32). A amplificação 
desse produto serviu como controle das demais reações de amplificação (FIGURA 1). 
 
FIGURA 1-AVALIAÇÃO DA PRESENÇA DE DELEÇÃO DE 32pb NO GENE CC5 EM AMOSTRAS DE 
INDIVÍDUOS INFECTADOS PELO HIV-1 
 
FONTE: Adaptado de Santos (2017) 
 
 
O SNP rs12979860 na região do gene da IL28B foi determinado por meio de PCR 
convencional e avaliação direta dos produtos amplificados, como anteriormente relatado 
(FERREIRA et al., 2013). Para identificação do polimorfismo rs12979860 foram visualizados 
um fragmento de 400 pb, resultante do anelamento dos iniciadores R1 e F2, considerado como 
um controle positivo da reação do mesmo gene, e um produto de 312 pb na presença do alelo 
C e/ou um produto de 128 pb na presença do alelo T (FIGURA 2). 
 
FIGURA 2-AVALIAÇÃO DO POLIMORFISMO rs12979860 DO GENE DA IL28B. 
 
NOTA: As setas indicam o tamanho de cada fragmento amplificado. 






A genotipagem dos polimorfismos da ITPA (rs1127354; assay IDs: C 27465000_10 
e rs7270101; assay IDs: C 29168507_10) foi realizada através da técnica de qPCR (PCR em 
tempo real) utilizando-se ensaios validados TaqMan®  Predesigned  SNP  Genotyping  
Assays (Applied Biosystems Inc., Foster City, CA, EUA). 
Os ensaios TaqMan genotyping para os respectivos SNPs em estudo incluem dois 
iniciadores (primers foward e reverse) para a amplificação das regiões de interesse e duas 
sondas para detecção dos alelos. As sondas possuem: um corante reporter fluorescente na 
extremidade 5' [VIC para o alelo mutante com citosina (C) e FAM para o alelo selvagem com 
timina (T)]; um minor groove binder (MGB) que aumenta a temperatura de anelamento da 
sonda sem aumentar o seu comprimento, permitindo uma discriminação mais precisa dos alelos; 
um quencher não fluorescente (NFQ) na terminação 3' da sonda. 
Para as reações de qPCR foram utilizados 4,0 μL de master Mix Taqman, 0,5 
μL TaqMan SNP Genotyping Assay (40X), 2,0 μL (20 ng de DNA) e 3,5 μL de água ultrapura. 
As amostras foram amplificadas em equipamento Viia 7 Real-Time PCR System (Applied 
Biosystems Inc., Foster City, CA, EUA) de acordo com a seguinte ciclagem: ativação da 
enzima AmpliTaq Gold a 95°C durante 10 minutos, seguidos de 40 ciclos a 95°C por 15 
segundos (desnaturação) e 60°C por 1 minuto (anelamento/extensão) e, uma extensão final de 
60°C por  30  segundos.  A  discriminação  e  plotagem  dos  genótipos  foram  realizadas  
pelo TaqMan® Genotyper Software (Applied Biosystems Inc., Foster City, CA, EUA). 
Os possíveis genótipos para cada polimorfismo bialélico são rs1127354: C/C, A/C, 
A/A (alelo de menor frequência = A); rs7270101: A/A, A/C, C/C (alelo de menor frequência = 
C). A atividade da enzima ITPase foi definida pela presença de alelos menores nos respectivos 
sítios polimórficos. A deficiência de ITPA foi agrupada em: sem deficiência; leve (> 60% de 
atividade); moderada (30 a 60% de atividade); e grave (<30% de atividade) (THOMPSON et 
al., 2010, 2011) (FIGURA 3). 
 
FIGURA 3- ATIVIDADE DA ENZIMA ITPase. 
NOTA: A porcentagem da atividade enzimática varia em função da combinação com os diversos genótipo 
rs1127354 e rs7270101. 






3.4.5 Métodos utilizados para análise das quimiocinas IL-8 e IP-10 
 
 
Foram utilizadas amostras de plasma, previamente armazenadas a - 80ºC, para avaliar 
as dosagens das quimiocinas IL-8 e IP-10 nos pacientes monoinfectados com HCV e 
coinfectados com HCV/HIV-1. Para esta avaliação, foram incluídas amostras de indivíduos 
monoinfectados com HIV-1 e um grupo controle. 
As dosagens plasmáticas das quimiocinas IL-8 e IP-10 foram mensuradas por 
citometria de fluxo utilizando BD™ Cytometric Bead Array (CBA) Human Chemokine Kit (BD 
Biosciences CA, USA), de acordo com as especificações do fabricante. Esse ensaio é um 
método de captura de analitos solúveis por microesferas (beads) de fluorescência conhecida 
conjugados a um anticorpo específico. O reagente de detecção do kit é formado por uma mistura 
de anticorpos monoclonais específicos contra cada uma das quimiocinas a serem testadas, 
conjugados com ficoeritrina (PE), que apresentam fluorescência distinta das microesferas. 
Quando ocorre a formação do complexo microesferas de captura + analito de interesse + 
reagente de detecção, ocorre um sinal de fluorescência proporcional a quantidade do analito 
presente na amostra que está sendo testada. 
Os ensaios de dosagem das quimiocinas foram realizados no Instituto Carlos Chagas 
(ICC), FIOCRUZ, Curitiba-Paraná. Os testes e análises foram realizados na plataforma de 
Citometria do ICC [RPT08L]. Primeiramente, uma curva de diluição seriada foi preparada com 
a amostra padrão das quimiocinas a serem testadas. A reação de dosagem das quimiocinas foi 
realizada em placa de 96 poços, fundo em U. Foram adicionados a cada reação 10 μL de cada 
microesfera de captura, 25 μL de amostra de plasma (diluída 1:4) e 75 μL do reagente de 
detecção (Human Chemokine PE Detection Reagent), incubados em temperatura ambiente, por 
3 horas, ao abrigo da luz. Na sequência, foi adicionado 100 μL de tampão de lavagem a cada 
reação, seguido de centrifugação a 1500 x g por 2 minutos. O sobrenadante foi desprezado por 
inversão da placa, e o sedimento foi ressuspenso em 200 μL do tampão de lavagem. A placa 
foi levada para análise em equipamento BD FACSCanto™ II 4.2.2 e os dados analisados pelo 
software FCAP Array e FlowJo v.10. As mensurações foram apresentadas em pg/mL. 
 
3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
 
As variáveis foram analisadas por estatística descritiva e analítica. Os dados foram 
digitados e compilados em planilhas Excel® e analisados utilizando o software GraphPad 






As variáveis categóricas foram analisadas utilizando o teste exato de Fischer ou qui- 
quadrado, quando apropriado, e para as variáveis contínuas foram utilizados os testes de Mann- 
Whitney e Kruskal-Wallis para comparação dos dados entre os grupos. 
Os resultados das variáveis contínuas foram expressos como medianas e variações 
interquartis, e os valores calculados de p foram bicaudais tendo um valor de p<0.05 considerado 








4.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, EPIDEMIOLÓGICAS DOS PACIENTES 




























































4.2 PERFIL DOS POLIMORFISMOS DE NUCLEOTÍDEO ÚNICO (SNPS) DA IL28B E 






































4.3 DOSAGEM DA INTERLEUCINA-8 (CXCL8/IL-8) E DA QUIMIOCINA 10 INDUZIDA 
POR INTERFERON-Γ (CXCL10/P-10) COMO MARCADORES PARA AVALIAÇÃO DA 
PROGRESSÃO DA INFECÇÃO PELO HCV E HCV/HIV-1 E MONITORAMENTO DA 


























































































































































 No trabalho que descreveu o perfil clínico e laboratorial dos pacientes coinfectados com 
HCV/HIV-1, foram avaliados 30 coinfectados com HCV/HIV-1. Os subtipos do HIV- 
1-1 identificados nas amostras dos indivíduos demonstram o perfil diferenciado dessa 
distribuição para a Região Sul do Brasil, sendo que 47,4% das amostras virais foram 
identificadas como subtipo C, e houve uma associação, entre as amostras avaliadas, do 
subtipo C com a transmissão heterossexual; 
 No estudo que avaliou os polimorfismos dos genes da IL28B e ITPA, analisou-se um 
total de 37 pacientes monoinfectados com HCV e 41 coinfectados com HCV/HIV-1, 
destes, 3 (7%) foram a óbito, dois devido a complicações hepáticas. 
 A avaliação do polimorfismo rs12979860 mostrou a presença do genótipo favorável 
C/C para o desenvolvimento de RVS em todos os pacientes monoinfectados pelo HCV 
e em 56,5% dos coinfectados. 
 Em relação à anemia induzida pela ribavirina, todos os pacientes apresentaram o SNP 
do ITPA favorável para esse evento, e anemia estava presente em 38,5% dos infectados 
por monoinfecção e em 65,2% dos coinfectados. 
 No terceiro trabalho, avaliou-se a quantificação de IL-8 e IP-10 em 30 indivíduos com 
monoinfecção por HCV, 37 coinfectados com HCV/HIV-1, 38 infectados pelo HIV-1 
e 11 controles saudáveis. 
 As concentrações plasmáticas das quimiocinas IL-8 e IP-10 mostraram diferenças na 
comparação com grupos de indivíduos saudáveis e monoinfectados com HIV e sugerem 






6 PERSPECTIVAS DO ESTUDO 
 
 
Este estudo apresenta algumas limitações, uma vez que certos aspectos devem ser 
levados em conta para a interpretação correta do resultados, entre estes podem ser citados: 
apresenta um desenho transversal, o que pode levar a uma falta de uniformidade dos resultados; 
na vigência do estudo foram introduzidos a utilização dos DAA para todos os pacientes 
coinfectados, o que levou a inclusão de um número restrito de pacientes, limitando a 
possibilidade de encontrar significância dos resultados; por fim, no grupo de pacientes 
monoinfectados com HCV, poucos foram tratados, o que dificulta uma análise correta da 
resposta ao tratamento. No entanto, o presente trabalho direciona a continuidade de estudos 
com as amostras dos indivíduos coinfectados com HCV/HIV-1 para o sequenciamento e 
avaliação de outras regiões do genoma do HIV-1 não contemplados neste trabalho, bem como 
a avaliação de outros fatores que podem estar envolvidos no estado de ativação imune destes 
indivíduos, como a avaliação do perfil de ativação em células T e avaliação da translocação 
microbiana pela quantificação dos CD14 ou LPS e avaliação da dosagem de outras quimiocinas, 
buscando uma melhor compreensão dos processos imunopatogênicos envolvidos na coinfecção 
HCV/HIV-1, onde tal conhecimento poderá ter sua aplicabilidade em outras doenças 
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APÊNDICE 1- FORMULÁRIO DE PESQUISA 
 
I – IDENTIFICAÇÃO: 
Nome:  Código Identificação:     
Local de residência:     
Procedência:   
Data de nascimento: | | |-| | |-| | | | | 
Raça: ( )Branca ( )Parda ( )Negra ( )Amarela ( )Indígena ( )Sem informação 
Escolaridade: ( )Nenhuma ( )1 a 3 anos ( )4 a 7 anos ( )8 a 11 anos ( )≥12 anos 
( )Sem informação 
II - TIPO DE EXPOSIÇÃO: 
Uso de Droga: (  )Não   (  )Sim        Qual:    
(  )EV (  )Inalação ( )Outra  ( )Sem informação 
Atividade Sexual: ( ) Sexo com homens ( )Sexo com mulheres  (  )Homens e mulheres 
( )Número de parceiros: ( ) 1 a 2 /ano ( ) 2 a 5/ano ( ) > 5/ano ( )Sem informação 
Transfusão Sanguínea: ( )Não 
(  )Sim Quando: |   | |-|   | |-|   | | | | 
( )Sem informação 
Outros: Tatuagem ( ) Não ( )Sim ( )Sem informação 
Piercing( ) Não ( )Sim ( )Sem informação 
Contato próximo com portador: 
Hepatite BSim ( ) quem..................... Não ( ) Sem informação ( ) 
Hepatite C   Sim (  ) quem.....................  Não (  )  Sem informação ( ) 
HIV Sim (  ) quem.....................  Não (  )  Sem informação ( ) 
III – ABUSO DE ÁLCOOL 
( )Não ( )Sim ( )Sem informação ( ) Duvidoso 
IV – INVESTIGAÇÃO DE HEPATITE C 
Anti-HCV: ( )Positivo ( )Negativo ( )Sem informação ( )Não realizado 
Data: |   | |-|   | |-|   | | | | ( )Sem informação 
PCR qualitativo HCV: ( )Positivo ( )Negativo ( )Sem informação ( )Não realizado 
Data: |   | |-|   | |-|   | | | | 
Genótipo:    
V – INVESTIGAÇÃO DE HEPATITE B 
HBsAg: ( )Positivo ( )Negativo ( )Sem informação ( )Não realizado 
Data: |   | |-|   | |-|   | | | | 
Anti-HBS: ( )Positivo ( )Negativo ( )Sem informação ( )Não realizado 
Data: |   | |-|    | |-|   | | | | 
Anti-HBc: ( )Positivo ( )Negativo ( )Sem informação ( )Não realizado 
Data: |   | |-|   | |-|   | | | | 
PCR QUANTITATIVA HBV(Anotar pré e durante tratamento) 
Data: |   | |-|   | |-|   | | | |Valor:  
Data: |   | |-|   | |-|   | | | |Valor:  
VI – INVESTIGAÇÃO DE HIV 
Anti-HIV triagem: ( )Positivo ( )Negativo ( )Sem informação ( )Não realizado 
Data: |   | |-|   | |-|   | | | | 
Anti-HIV confirmatório: ( )Positivo ( )Negativo ( )Sem informação ( )Não realizado 
Data: |   | |-|   | |-|   | | | | 
CD4 nadir (+ baixo):   células/ml Data: |   |  |-|   |  |-|   |  | | | 
Último CD4:  células/ml Data: |   | |-|   | |-|   | | | | 






Data: |   | |-|   | |-|   | | | | 
Última carga viral:     
 cópias/mlLog  Data: |   |
 |-|   | |-|   | | | | 
Subtipo de HIV:   
Tratamento anti-retroviral: 
(  )Não (  )Sim  Data: |   | |-|   | |-|   | | | | 
Terapia anti-retroviral atual: 
( )AZT (Zidovudina) ( )3TC (lamivudina) ( )AZT+3TC (Biovir) 
( )D4T (Estavudina)  (  )DDI (Didanosina)  (  )ABV (Abacavir) (  )TFV (Tenofovir) 
( )FTC (entricitabina) ( ) RTV (Ritonavir) ( ) LPV/RTV (Lopinavir/Ritonavir) 
( )ATV (Atazanavir) ( )APV (Amprenavir) ( )FAPV (Fosamprenavir) 
( )DRV (Darunavir)  (  )TPV (Tipranavir)  EFV (Efavirenz) (  )NVP (Nevirapina) 
( ) DLV (Delavirdina) ( ) T20 (Inibidor de Fusão/Enfuvirtida) 
( )Ral (Raltegravir/Inibidor da Integrase) ( )CCR5 (Inibidor receptor/Maraviroc) 
VII - ECOGRAFIA DE ABDOMEM 
Data: |   | |-|   | |-|   | | | | (Última realizada) 
Laudo: ( ) Sem alterações ( )Fígado com bordos irregulares ( ) Veia porta aumentada (acima 
de 12 mmHg)  (  )Esteatose  (  ) Ascite (  ) Presença de Nódulos  ( ) Não realizada 
VIII – BIÓPSIAS DE FÍGADO 
1)Data: |   | |-|   | |-|   | | | | ( ) Não realizada 
Laudo: ( )Normal 
(  ) Alterado. 
Código:    
Grau de Fibrose:   ( )FO ( ) F1 ( )F2 ( )F3 ( ) F4 
Atividade inflamatoria portal (P)  ( ) O ( ) 1 ( ) 2 ( ) 3 ( ) 4 
Atividade inflamatoriaperiportal (PP) ( ) O ( ) 1 ( ) 2 ( ) 3 ( ) 4 
Atividade inflamatória lobular (PA)  ( ) O ( ) 1 ( ) 2 ( ) 3 ( ) 4 
Esteatose(   ) Sim ( )Não 
Siderose(   ) Sim ( )Não 
2)Data: |   | |-|   | |-|   | | | | ( ) Não realizada 
Laudo:( ) Normal 
(  ) Alterado. 
Código:    
Grau de Fibrose:   ( )FO ( ) F1 ( )F2 ( )F3 ( ) F4 
Atividade inflamatória portal ( ) O ( ) 1 ( ) 2 ( ) 3 (  ) 4 
Atividade inflamatóriaperiportal( ) O ( ) 1 ( ) 2  (  ) 3  (  ) 4 
Atividade inflamatória lobular ( ) O ( ) 1 ( ) 2 ( ) 3 (  ) 4 
Esteatose(   ) Sim ( )Não 
Siderose(   ) Sim ( )Não 
IX - TRATAMENTO DA HEPATITE B 
( )Não ( )Sim 
Data início: |   | |-|   | |-|   | | | | 
Droga: ( ) Interferon convencional 
( ) Interferonpeguilado 
( ) Lamivudina 
( ) Tenofovir 
(   ) Outro. Qual:    
Resposta ao tratamento Hepatite B 
( ) Não ( ) Sim 






X - TRATAMENTO DA HEPATITE C 
( )Não ( )Sim 
PCR quantitativo HCV: (  )Positivo Carga Viral  . Log:   
( )Negativo 
( )Sem informação 
( )Não realizado 
Data: |   | |-|   | |-|   | | | | 
 
1)Data início: |   | |-|   | |-|   | | | | 
Droga: ( ) Interferon convencional 
( ) Interferonpeguilado 
( ) Ribavirina 
Resposta ao primeiro tratamento Hepatite C 
( ) Mantém tratamento (PCR com queda de 2 log na 12ª semana ou negativo) 
(   ) Resposta nula (PCR sem queda de 2 log na 12ª semana) 
( ) Resposta parcial (PCR negativa no final do tratamento) 
( ) Resposta Virológica Sustentada (PCR negativa até 6º mês pós tratamento) 
 
2)Data início: |   | |-|   | |-|   | | | | 
Droga: ( ) Interferon convencional 
( ) Interferonpeguilado 
( ) Ribavirina 
Resposta ao tratamento Hepatite C 
( ) Mantém tratamento (PCR com queda de 2 log na 12ª semana ou negativo) 
( ) Resposta nula 
( ) Resposta parcial 
( ) Resposta Virológica Sustentada 
 
XI- EXAMES E TRATAMENTOS COMPLEMENTARES 
1) Realização do hemograma (  ) Não (   ) Sim 
2) Diagnóstico de anemia (  ) Não (   ) Sim 
3) Tratamento com eritropoietina (  ) Não ( ) Sim 
